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MONOGRAPHIE 


Comment traiter 
I hypercalcemie tumorale ? 

L'hypercalcemie menace surtout les cancers evolues, en particulier 
ceux du sein et du poumon. Le traitement par les biphosphonates 
(associe a la lutte contre la depletion volemique) normalise la calcemie 
dans 90 % des cas, mais il est moins efficace lors des recidives. Cette 
donnee plaide pour une utilisation precoce, voire preventive de ces 
medicaments des que les metastases osseuses apparaissent. 


Jean-Jacques Body* 

a calcemie fluctue chez les individus sains entre 85 
et 105 mg/L (ou 2,12 a 2,75 mmol/L). Environ 
50 % est sous forme libre (Ca++) alors que 1’ autre 
moitie est liee aux proteines (principalement l’albumine) 
et, dans une moindre mesure, complexee avec d’autres 
anions. Seul le calcium ionise est biologiquement actif et 
sounds a une regulation homeostatique. Des fluctuations 
de ralbuminemie peuvent done affecter de (aeon impor- 
tante la calcemie totale et il convient d’en tenir compte, 
particulierement chez le patient cancereux. Plusieurs for- 
mules existent pour estimer la « calcemie corrigee » ; la 
plus simple est sans doute d’ajouter 8 mg/L (0,2 
mmol/L) a la calcemie totale pour toute chute de ralbu- 
minemie de 10 g/L en dessous de la moyenne normale. 

SURTOUT LES CANCERS EVOLUES DU SEIN 
ET DU POUMON 


Les deux principales causes d’hypercalcemie sont l’hy- 
percalcemie tumorale et l’hyperparathyroidie primaire. 
Toute tumeur peut se compliquer d’hypercalcemie, mais 


les causes les plus frequentes sont le cancer du sein et le 
cancer pulmonaire. 1 Classiquement, 10 a 15 % des 
patients avec un cancer evolue ont une hypercalcemie 
tumorale, mais cette frequence tend a se reduire conside- 
rablement grace a l’usage prolonge et precoce des 
biphosphonates chez les patients cancereux ayant des 
metastases osseuses. 2 L’hypercalcemie tumorale est en 
regie generale une complication du cancer avance avec, 
selon les series, une survie mediane des patients atteints 
variant entre 6 et 10 semaines, meme si elle est plus lon- 
gue pour les patientes ayant un cancer du sein pour les- 
quelles la survie mediane varie entre 3 et 4,5 mois. 3 

Le diagnostic d’hypercalcemie tumorale n’est pas clini- 
quement evident, car la plupart des symptomes sont non 
specifiques, se confondant souvent avec les symptomes 
du cancer lui-meme. 1,2 Les symptomes les plus typiques 
sont une polyurie et une polydipsie, des troubles du 
rythme cardiaque, des nausees et vomissements, une som- 
nolence et un coma dans les cas severes. Il semble que l’in- 
tensite de la symptomatologie soit plus liee a la vitesse 
d’augmentation de la calcemie qu’a sa valeur absolue. 



* Clinique des soins supportifs et Clinique d'endocrinologie/maladies osseuses, Service de medecine interne, Institut Jules Bordet, Universite libre de 
Bruxelles, B - 1000 Bruxelles ; Mel : jj.body@bordet.be 
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Le diagnostic des principals causes d’hypercalcemie 
est aise grace aux dosages de la calcemie, de l’albumine- 
inie, de la parathormone intacte (PTH) et de la vitamine 
D. Lorsqu’il est disponible, le dosage du VXW-relaied pro- 
tein (PTHrP) peut aider au diagnostic differentiel. Ce pep- 
tide joue un role essentiel dans la genese de la plupart des 
types d’hypercalcemie tumorale. Les concentrations circu- 
lantes de PTHrP sont elevees chez pratiquement tous les 
patients ayant une hypercalcemie humorale et chez 2 
patients sur 3 ayant des metastases osseuses. Cela signifie 
que la presence de metastases n’exclut pas Pexistence 
d’une composante humorale dans la genese de l’hypercal- 
cemie tumorale. 4 L’hypercalcemie du cancer, surtout si elle 
est d’origine humorale, s’accompagne typiquement d’u n 
« decouplage » entre resorption et formation osseuse. 5 Le 
rein joue aussi un role important dans la genese de l’eleva- 
tion de la calcemie chez les patients cancereux. Non seule- 
ment, la depletion volemique induite par l’hypercalcemie 
augmente la reabsorption tubulaire du calcium, mais la 
PTHrP a le meme effet au niveau des tubules renaux. 
Cette action de la PTHrP, combinee au decouplage entre 
resorption et formation osseuses, explique pourquoi l’ele- 
vation de la calcemie est souvent rapide chez les patients 
cancereux alors que la calcemie est beaucoup plus stable 
chez les patients ayant une hyperparathyroidie primaire. 5-6 

CORRIGER LA DEPLETION VOLEMIQUE 


S’il est evident qu’un traitement antitumoral efficace est 
le moyen le plus sur pour obtenir une normalisation a long 
terme de la calcemie, l’efficacite des traitements anticance- 
reux est generalement limitee, voire absente chez la plu- 
part de ces patients car Phypercalcemie complique genera- 
lement un cancer avance et refractaire aux therapeutiques. 
Si la diurese forcee (plus de 5 a 6 L/j de serum physiolo- 
gique combines a des doses elevees de furosemide) doit 
etre consideree comme un traitement dangereux et 
depasse, la rehydratation et la repletion volemique doivent 
faire partie integrante des mesures therapeutiques initiales. 
Elies n’ont generalement qu’une efficacite transitoire et 
moderee, mais elles ameliorent l’etat clinique du patient et 
interrompent le cercle vicieux de Phypercalcemie tumorale 
en diminuant la reabsorption tubulaire du calcium. 7 

L EFFICACITE DES BIPHOSPHONATES 


Mise a part la correction du deficit volemique, les 
biphosphonates ont supplante tous les autres moyens the- 
rapeutiques pour juguler Phypercalcemie tumorale (fig. 1), 
si on excepte les corticotherapies utilisees dans les lympho- 
mes et les myelomes (40 a 100 mg/j de prednisone). Lad- 
ministration intraveineuse de phosphates n’a plus aucune 
place, etant donne les risques de precipitations calciques 
extrasquelettiques et d’insuffisance renale. Si la calcitonine 
permet d’abaisser rapidement la calcemie par son action 


anti-osteoclaste mais egalement par un effet calciuretique, 8 
son efficacite est variable, partielle et transitoire. En effet, la 
calcemie remonte generalement apres quelques jours et il 
n’y a aucun interet a augmenter les doses. Les doses recom- 
mandees varient de 200 a 400 Ul/j durant 2 a 4 jours. La 
calcitonine peut etre indiquee en cas d’hypercalcemie 
severe car l’effet hypocalcemiant des biphosphonates n’ap- 
parait generalement qu’apres 1 a 2 jours. Enfin, la mithra- 
mycine est une autre substance anti-osteoclastique mais 
elle est beaucoup plus toxique, meme aux doses recom- 
mandees pour le traitement de Phypercalcemie tumorale 
(25 pg/kg) et son efficacite est mediocre. 

Les biphosphonates le plus souvent utilises sont le dodro- 
nate et le pamidronate, et plus recemment, Pibandronate et le 
zoledronate. D’autres biphosphonates sont efficaces pour trai- 
ter l’osteoporose mais n’ont ete que peu ou pas etudies pour 
Phypercalcemie tumorale (alendronate et risedronate) tandis 
que l’efficacite d’autres composes tels que le neridronate et 
l’olpadronate est mal comiue de faqon generale. 9 ’ 10 

Clodronate 

Une perfusion de 1 500 mg en 4 a 24 heures est aussi 
efficace que des perfusions quotidiennes de 300 mg, et ce 
traitement permet une normalisation de la calcemie dans 
50 a 80 % des cas. 11,12 Le clodronate est cependant moins 
efficace que le pamidronate, pour son taux de succes et la 
duree de normocalcemie induite : 1 a 2 contre 2 a 4 semai- 
nes avec le second medicament. 13 De I aeon surprenante, la 
dose optimale de clodronate n’est pas connue ainsi que le 
suggere une etude recente ou aucune difference n’a pu 
etre demontree pour des doses variant de 600 a 1 500 
mg. 12 Cette etude suggere egalement que le taux de 



UIUIU Pathogenie de Phypercalcemie tumorale et mode 
d'action des biphosphonates. 

Ca : calcium ; PTH : parathormone intacte ; 

PTHrP : PTH-related protein. 
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Syndrome de lyse tumorale 


L e syndrome de lyse tumorale est defini 
par la liberation, spontanee, ou dans les 
suites d'un traitement, le plus souvent 
antineoplasique, de substances intracellu- 
laires, resultant de la lyse massive et rapide 
de cellules tumorales. 1 II associe a degre 
divers : hyperuricemie, hypocalcemie, 
hyperphosphatemie, hyperkaliemie, eleva- 
tion des LDH (lacticodeshydrogenase), aci- 
dose lactique, insuffisance renale aigue. Sa 
survenue et sa gravite sont correlees a I'im- 
portance de la masse, au taux de renouvel- 
lement et a la sensibilite aux traitements 
cytotoxiques des tumeurs. II doit etre pre- 
venu, reconnu et traite avec attention, du 
fait de son excellent pronostic meme en cas 
d'insuffisance renale constitute. Le recours 
aux services de reanimation ou de soins 
intensifs est necessaire tant pour le traite- 
ment preventif que curatif. 

QUAND SURVIENT-IL ? 

II survient essentiellement au cours du 
traitement d'hemopathies : lymphome de 
Burkitt, leucemies aigues lymphoblastiques 
de novo, B, T ou nonB-nonT, transformation 
aigue de leucemie lymphoi'de chronique, 
lymphome non hodgkinien B ou T de haut 
grade. 2 II peut cependant etre observe au 
cours de n'importe quelles autres tumeurs. 3 
Initialement decrit a I'initiation de chimio- 
therapies, il peut etre provoque par I'admi- 
nistration de corticoides, d'interferon, apres 
chirurgie ou chimio-embolisation. II peut 

Facteurs de risque 

> Age inferieur a 25 ans 
> Sexe masculin 

> Stade « avance » de la maladie 
(forte masse tumorale, metastases) 

> Ascite 

> LDH elevees avant traitement 
(pas de valeur seuil definie) 

> Hypovolemie 
> pH urinaire acide 
> Hyperuricurie avant traitement 


egalement exister spontanement, temoi- 
gnant soit de facteurs locaux d’anoxie ou de 
necrose, soit de la brievete du temps de dou- 
blement tumoral. 

QUELS FACTEURS DE RISQUE ? 

Les plus importants sont le volume et le 
type histologique de la tumeur. On peut 
cependant s'aider de marqueurs cliniques et 
biologiques (tableau 1). Le meilleur mar- 
queur biologique est probablement le 
dosage de LDH avant traitement temoi- 
gnant de la masse tumorale et du renouvel- 
lement cellulaire spontane. 2 

QUELLES EN SONT 

LES CONSEQUENCES ? 

Elies n'ont rien de specifique, resultant de 
la liberation d'ions (phosphore, potassium) 
et debases puriques. 

HYPERURICEMIE 

Resultant du metabolisme des bases 
puriques en hypoxanthine, puis hypoxan- 
thine, I'acide urique est a elimination exclu- 
sivement renale. Ayant un pKa entre 5,4 et 
5,7, 1'alcalinisation des urines, preconisee 
dans les revues les plus recentes, 13 a pour 
but d'eviter le risque renal de precipitation 
tubulaire en milieu acide. Cependant, I'utili- 
sation systematique d’hypo-uricemiants 
rend cette mesure inutile et potentiellement 
dangereuse en raison d'un risque d'alcalose 
metabolique avec majoration du risque de 
nephrocalcinose. 

HYPERPHOSPHATEMIE 

Elle se constitue en 5 jours environ, liee a 
la liberation de phosphore intracellulaire 
depassant les capacites d'elimination 
renale, eventuellement aggravee par une 
insuffisance renale aigue, une acidose. La 
consequence principale est une hyper- 
phosphaturie avec risque de precipitation 
tissulaire, essentiellement renale, de 
phosphate de Ca++. Ce risque est majeur si 
les urines sont alcalines et si le produit 
phosphocalcique (calcium mmol/L x 
phosphore mmol/L) est superieur a 4,6. 3 


Prevention 

I Hydratation 

> G5 % + 6 g/L de NaCI, sans KCI, 
ni phosphore, ni calcium 

> 3 a 6 L/m 2 

> Diurese > 3 mL/kg/h, densite urinaire 
<1010 

> Pesee quotidienne (biquotidienne chez 
I’enfant) 

I Hyperuricemie 

> allopurinol : 10 mg/kg/j chez I’adulte, 

20 mg/kg/j chez I'enfant (risque de 
nephropathie xanthinurique aigue, faible 
masse tumorale, absence d'hyperuricemie 
avant traitement) 

ou 

> rasburicase (Fasturtec, urate oxydase 
recombinante humaine) 0,20 mg/kg/j JO 
a J5 (cout, forte masse tumorale, hyper- 
uricemie avant traitement) 

I Diuretiques 

> furosemide (Lasilix) : 0,5 a 1 mg/kg/6 h 
pour maintenir une diurese superieure a 
3 mL/kg/h 

I Chimiotherapie « progressive » 

I Epuration extrarenale « prophylactique » 

HYPOCALCEMIE 

Elle est secondaire a I'hypophosphoremie 
et peut etre aggravee par une alcalose ou 
une insuffisance renale aigue. 

HYPERKALIEMIE 

Due egalement a la liberation de potas- 
sium intracellulaire, elle peut etre fausse- 
ment elevee par liberation « in vitro », apres 
prelevement, au cours des leucemies aigues 
lymphoblastiques tres hyperleucocytaires. 

INSUFFISANCE RENALE AIGUE 

A cote de mecanismes accessoires tels 
que la vasoconstriction de I'arteriole affe- 
rente induite par I'hyperphosphatemie ou 
I'adenosine, la toxicite tubulaire du 
phosphore, 2 entites dominent : la nephropa- 
thie urique et la precipitation de phosphate 
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de calcium. 5 Le plus souvent, la cause n'est 
pas isolee mais multifactorielle (hypovole- 
mie, produit de contraste iode, antibiotiques 
nephrotoxiques, obstruction tumorale...). 

ELEVATION DES LDH 

L'elevation des LDH est directement cor- 
relee a I'intensite de la lyse tumorale et n'est 
pas modifiee par une eventuelle insuffi- 
sance renaleaigue. 

DEUX ERREURS A EVITER 

Le traitement est avant tout prophylac- 
tique ; il a pour but de corriger les anomalies 
metaboliques et de prevenir la survenue 
d'une insuffisance renale aigue (tableau 2). 
Le choix de I'agent hypo-uricemiant depend 
de la masse tumorale, de I'existence d'une 
hyperuricemie avant traitement, et du risque 
de nephropathie urique. Dans les situations a 
fort risque, I'urate-oxydase recombinante 
doit etre choisie, son seul inconvenient etant 
son cout eleve. L’allopurinol est prescrit en 
cas de risque faible, en gardant a I’esprit qu’il 
expose au risque de d'hyperxanthinurie avec 
precipitation intrarenale et risque d'insuffi- 
sance renaleaigue. 

L'instauration d'une « chimiotherapie pro- 
gressive » et d'une epuration extrarenale 
« prophylactique », bien que celles-ci aient 
demontre leur efficacite, et devant etre 
recommandees, n'a jamais ete evaluee. Deux 
erreurs doivent etre evitees avec soin : I'alca- 


linisation urinaire en cas d'uricemie normale 
ou basse qui est constamment obtenue avec 
I'utilisation d'urate oxydase recombinante et 
la correction d'une hypocalcemie asympto- 
matique (elevation brutale du produit 
phosphocalcique). Elies peuvent conduire a 
une insuffisance renale aigue par nephrocal- 
cinose. Le traitement « curatif » est resume 
dans le tableau 3. 

Le recours a I'epuration extrarenale doit 
etre large en cas d'insuffisance renale aigue 
constitute, ou pour d’autres indications. Le 
pronostic renal, en I'absence d'autres causes, 
est en effet excellent chez des patients en 
debut de traitement de tumeurs le plus sou- 
vent ties chimiosensibles. Le recours aux 
services de reanimation et de soins intensifs 
doit etre propose le plus souvent possible. 

Frangois Vincent 
Service de nephrologie A -reanimation, 
hopital Tenon, 75970 Paris Cedex 20 

Mel : Frncsvncnt@aot.com 
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Traitement du syndrome 
de lyse tumorale 

I Lutter contre I'hyperphosphoremie 

> Diminution des apports 

> Hydroxyde d'aluminium : 50 mg/kg/8 h, 
per os, peu ou pas eff icace 

> Epuration extrarenale si superieure a 
2,50 mmol/L 

I Lutter contre I'hypocalcemie 

> A ne traiter que si symptomatique +++ 
(risque de nephrocalcinose) 

- vitamine D 

- gluconate de calcium 10 % 0,3 a 
0,5 mL/kg en 10 min, en I'absence 
d’hyperphosphoremie 

-epuration extrarenale 
I Epuration extrarenale 

> anurie, surcharge hydrosodee, acidose, 
hyperkaliemie 

> hyperphosphatemie > 2,5 mmol/L 

> hypocalcemie symptomatique 

> produit phosphocalcique > 4,6 +++ 
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reponse au clodronate n’excede pas 50 %. Le clodronate 
garde toutefois un avantage par rapport aux autres 
biphosphonates, car il peut etre administre par voie sous- 
cutanee, ce qui peut etre fort utile en medecine palliative. 14 
Le clodronate par voie orale est souvent present, apres 
normalisation de la calcemie par un traitement intravei- 
neux, mais l’efficacite de cette strategic therapeutique, 
comparee a des perfusions repetees lorsque l’hypercalce- 
mie recidive, n’a jamais ete etudiee de fapon systematique. 2 

Pamidronate 

La dose classique de pamidronate est de 90 mg, adminis- 
tree en 2 a 4 heures entrainant un taux de succes de plus de 
90 % chez des patients non selectionnes. 15 ' 16 A cette dose, 
l’efficacite du pamidronate n’est pas influencee de laco 1 1 
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significative par le type de tumeur ou la presence de metas- 
tases osseuses. L’adaptation des doses de pamidronate en 
fonction de la calcemie initiale est une attitude therapeu- 
tique depassee, d’autant plus que la reponse a des doses plus 
faibles est moindre chez les patients ayant une hypercalce- 
mie humorale, car l’effet contributif du PTHrP en est plus 
marque. 17 L’influence des concentrations circulantes de 
PTHrP sur la reponse aux biphosphonates est minime 
lorsque la dose est suffisante et (ou) lorsque le biphospho- 
nate a une action suffisamment puissante. 18 Toutefois, 
lorsque rhypercalcemie recidive. Importance clinique des 
concentrations circulantes de PTHrP devient evidente et la 
normalisation de la calcemie beaucoup plus difficile a obte- 
nir. 19 La repletion volemique et 1’administration de 90 mg de 
pamidronate etaient jusqu’a il y a peu l’attitude therapeu- 
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Doses efficaces des biphosphonates en intraveineux chez des patients 
ayant une hypercalcemie tumorale moderee ou severe 
(calcemie 5= 12 mg/dL) 


PRODUIT 

NOM COMMERCIAL 

DOSE (MG) 

TAUX DE SUCCES (%) 

REFERENCE 

Clodronate 

Bonefos, Clastoban, Ostac 

1500 

50-70 

11-12 

Pamidronate 

Aredia 

90 

70 

25-26 

Ibandronate 

Bondronat 

4 

76 

22 



6 

77 

22 

Zoledronate 

Zometa 

4 

87 

25 



8 

88 

25 


■nmw D'apres ref n°21 


tique classique en cas d’hypercalcemie tumorale, d’autant 
plus que le medicament est bien tolere, son seul effet secon- 
daire cliniquement detectable consistant en une fievre tran- 
sitoire ou un syndrome grippal chez environ un quart des 
patients. Des biphosphonates dont Paction est plus puis- 
sante, tels que Pibandronate et le zoledronate, ont ete recem- 
ment evalues 20 et ils sont superieurs au pamidronate en cas 
d’hypercalcemie moderee ou severe (v. tableau). 21 Ils sont 
plus pratiques a administrer. 

Ibandronate 

L’efficacite hypocalcemiante de Pibandronate a ete eva- 
luee lors de deux grands essais randomises. Le premier 
incluait 154 patients hypercalcemiques (calcemie corrigee 
> 1 08 mg/L) et lefficacite des doses de 0,6, 1, et 2 mg 
d’ibandronate a ete testee. La calcemie s’esi normalisee 
chez respectivement 44, 52 et 67 % des patients dans les 
3 groupes. 22 Ce taux de reponse etant insuffisant par rap- 
port a ce qui est obtenu par le pamidronate, un 2 e essai the- 
rapeutique ftit conduit chez 147 patients ayant une hyper- 
calcemie moderee ou severe (> 120 mg/L apres 
rehydratation). Les doses testees etaient de 2, 4 ou 6 mg, et 
les taux de succes etaient significativement plus eleves dans 
ces 2 demiers groupes, ainsi que le montre la figure 2. 23 Ces 
taux de succes peuvent paraitre moindres que ceux obte- 
nus avec le pamidronate, mais il faut rappeler que cette 
etude n ’incluait que des patients ayant une hypercalcemie 
moderee ou severe. Par ailleurs, les resultats d’un effet 
comparatif limite entre les 2 biphosphonates suggerent 
que Pibandronate est en fait plus efficace que le pamidro- 
nate en cas d’hypercalcemie severe (> 140 mg/L). 24 La 
tolerance de Pibandronate est excellente, le seul effet 
secondaire etant une fievre chez 13 % des patients. 23 

Zoledronate (ou acide zoledronique) 

La premiere etude de ce biphosphonate fut conduite 
en Belgique et en France chez 30 patients ayant une 
hypercalcemie tumorale (calcemie corrigee >110 mg/L). 
L’efficacite de la medication fut remarquable, et cet essai 


therapeutique poussa a etucher davantage ce biphospho- 
nate puissant. 25 

Deux essais randomises en double aveugle chez 275 
patients /valuables ayant une hypercalcemie moderee ou 
severe (calcemie corrigee > 120 mg/L) ont compare le 
pamidronate (90 mg en 2 heures) au zoledronate (4 ou 8 
mg en 5 minutes). Le zoledronate s’est revele plus efficace 
que le pamidronate (fig. 3). 26 La difference etait particuhe- 
rement marquee chez les patients ayant des metastases 
osseuses. II y avait toutefois plus d’effets secondaires 
renaux chez les patients traites par le zoledronate. Les etu- 
des a plus long terme, reahsees dans le but de reduire l’in- 
cidence des complications osseuses, ont demontre que la 
repetition de la dose de 8 mg etait potentiellement nephro- 
toxique ; cette dose n’est done plus a recommander. 



HUIl Etude de dose-reponse de I'ibandronate chez 
147 patients ayant une hypercalcemie moderee ou severe 
(Ca corrige > 120 mg/L). Les taux de succes 
(obtention d’une calcemie normale) etaient de 50 % dans le 
groupe 2 mg, 76 % dans le groupe 4 mg et 77 % dans le 
groupe 6 mg. La ligne horizontale represente la limite supe- 
rieure des valeurs normales ( d'apres la ref. 23). 
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La duree de perfusion minimale doit etre de 15 minutes et 
le traitement moderne de l’hypercalcemie tumorale 
consiste done en radministration de 4 mg de zoledronate 
en 15 minutes. 26 II s'agit dun progres therapeutique cer- 
tain, non seulement par son efficacite superieure, mais 
aussi par la simplification du schema therapeutique. 

QUE FAIRE EN CAS 
D'INSUFFISANCE RENALE ? 


On sait depuis longtemps que des perfusions trop rapi- 
des de biphosphonates peuvent entrainer une insuffi- 
sance renale. L’experience recente obtenue avec le zole- 
dronate demontre que ces medicaments gardent un 
potentiel nephrotoxique s’ils sont administres a des doses 
trop elevees et (ou) trop rapidement, meme si Fibandro- 
nate est moins nephrotoxique que les autres composes. 
Les revues recentes domient en fait peu de recommanda- 
tions precises en cas d’insuffisance renale, qui est pourtant 
une complication classique de rhypercalcemie. 127 II est 
generalement recommande d’administrer le biphospho- 
nate aux doses therapeutiques « usuelles ». En cas de trai- 
tements repetes visant a diminuer les complications des 
metastases osseuses, il est preferable d’augmenter l’inter- 
valle entre les traitements plutot que de reduire les doses. 
La securite d’administration des biphosphonates en cas 
d’insuffisance renale a ete le mieux etudiee pour le pami- 
dronate et sa bonne tolerance bien demontree. 28 La plu- 
part des investigateurs ont d’ailleurs rapporte que les 
biphosphonates ameborent la fonction renale chez des 
patients ayant une hypercalcemie severe et une insuffi- 
sance renale secoridaire a rhypercalcemie. 

PREVENTION DE L'HYPERCALCEMIE 
TUMORALE 


Les biphosphonates constituent un progres therapeu- 
tique majeur chez les patients ayant des metastases osseu- 
ses ou un myelome. Des essais controles contre un pla- 
cebo ont demontre que 1’ administration prolongee d’un 
biphosphonate par voie orale (clodronate et ibandronate) 
ou par voie intraveineuse (pamidronate, ibandronate et 
zoledronate) reduisait la frequence des complications 
dues aux metastases osseuses de 25 a 40 %. 

Dans le cancer du sein, il est actuellement recommande 
de commencer le traitement par les biphosphonates des 


* Lorsqiie des biphosphonates sont administres a des doses elevees pendant un 
temps prolonge, il peut survenir unphenomene dmhibition complete du remo- 
delage osseux ( resorption ET formation ) conduisant a un os « gele » (« inerte » ) 
que les Anglo-Saxons qualifient de « frozen bone ». La crainte est que cet os 
« gele » soit susceptible de se fracturer davantage alors que cest bien evidem- 
ment I’ejfet contraire qui est recherche ! Des experiences animates vont dans ce 
sens, mais il est vrai qu \ il ny a (encore) aucun argument clinique soutenant ce 
risque theorique 



zoledronate 8 mg zoledronate 4 mg pamidronate 90 mg 

Les valeurs de p se referent aux comparaisons zoledronate contre pamidronate 

BHHl Etude comparative entre le zoledronate (4 ou 8 mg) et 
le pamidronate (90 mg) chez 275 patients ^valuables ayant une 
hypercalcemie moderee ou severe (Ca corrigee > 120 mg/L). Le 
taux de remission complete est defini comme I'obtention d’une 
calcemie corrigee ^ 108 mg/L. ( d'apres la ref. 26). 

que la maladie metastatique osseuse devient symptoma- 
tique et meme, selon certains, des que le diagnostic de 
metastases osseuses a ete etabli. Il existe toutefois un 
risque de traitement excessif pouvant conduire a un os 
« gele »* dont le remodelage est inhibe de layon excessive. 
D’autre part, le rapport cout/ efficacite doit etre aussi pris 
en compte. 29 Si les biphosphonates sont debutes tres pre- 
cocement, un traitement intermittent doit sans doute etre 
considere pour les patientes qui repondent au traitement 
antitumoral et qui n’ont pas une maladie metastatique 
osseuse agressive. 

En cas de myelome, dans la mesure ou l’osteolyse joue 
un role cle dans la progression de la maladie myeloma- 
teuse, il est recommande de commencer un traitement par 
les biphosphonates des que le diagnostic de myelome au 
stade III a ete etabli. Le traitement doit sans doute etre 
maintenu tant que la maladie myelomateuse est active. 



■)■ Plus de 90 % des hypercalcemies tumorales sont maintenant 
aisement corrigees par une rehydratation et radministration 
d'un biphosphonate. 

■)■ Le zoledronate a demontre une efficacite superieure au 
pamidronate, en tous cas chez les patients dont 
I'hypercalcemie est d'origine humorale (absence de 
metastases osseuses). 

•) La prevention de rhypercalcemie tumorale implique le 
traitement prolonge par les biphosphonates chez les patients 
souffrant de metastases osseuses. 
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URGENCES CANCEROLOGIQUES HO M M F NT TRAITFR I'HYPFRCAI HFMIF TIIMflRAI F ? 


•> Rehydratation avec du serum physiologique 
■) Administration simultanee de biphosphonates : 

• dodronate 1 500 mg en 4 a 24 h, de preference 

• ou pamidronate 90 mg en 2 h 

• ou zoledronate (4 mg en 15 min) ou ibandronate (6 mg en 1 h) 
■) Mesures complementaires eventuelles : 

• corticosteroides en cas de neoplasie hematologique 

• ajout de calcitonine en cas d’hypercalcemie severe 
necessitant un effet hypocalcemiant rapide. 


Le zoledronate est le premier biphosphonate a avoir mon- 
tre une activite cliniquement significative dans une etude 
controlee chez des patients ayant un cancer prostatique 
metastase au niveau squelettique ainsi que dans d’autres 
tumeurs solides. Ces donnees recentes etendent le champ 
d’indication des biphosphonates en cas de metastases 
osseuses. En fait, cela ne constitue pas une surprise, car 
des etudes biochimiques et histomorphometriques 
avaient demontre depuis longtemps l’existence d’une 
augmentation considerable de la resorption osseuse en 
cas de metastases osteoblastiques. 

Une revue exhaustive des essais therapeutiques 
concemant le clodronate et le pamidronate a montre que 
l’incidence de Fhypercalcemie etait reduite de 63 % dans 
le cancer du sein et de 37 % dans le myelome en cas de 
traitement prolonge. Cette reduction est plus importante 
que celle obtenue pour les autres evenements osseux, 30 et 
il est probable que Feffet est encore plus important avec 
les biphosphonates plus puissants. 

D'AUTRES OPTIONS THERAPEUTIQUES 
DANS LE FUTUR ? 


II est admis que le systeme osteoprotegerine (OPG)/ 
recepteur activant le NFkB (RANK) et son ligand 
(RANKL) jouent un role essentiel dans la physiologie du 
remodelage osseux, mais aussi dans la genese de rhypercal- 
cemie et de Fosteolyse tumorales. L’OPG est un puissant 
inhibiteur de la formation et de l’activite des osteodastes et 
il agit comme un recepteur soluble pour le RANKL. Une 
etude de phase I a recemment demontre Fefficacite anti- 
osteolytique d’OPG recombinant chez des patients ayant 
des metastases osseuses. Les effets etaient au moins aussi 
puissants que ceux du pamidronate apres une seule injec- 
tion sous-cutanee. 31 En outre, des anticorps anti- PTHrP 
sont actuellement testes pour neutraliser les effets de la 
PTHrP sur la resorption osseuse et la reabsorption calcique 
renale. Ces anticorps pourraient etre particulierement utiles 
chez les patients ayant une hypercalcemie recidivante 
refractaire dont le pronostic est extremement mauvais. 19 


Toutefois, il est permis de se poser la question de la neces- 
sity de traiter une hypercalcemie refractaire aux biphospho- 
nates, car le pronostic de ces patients est sombre. 

CONCLUSION 


Nous disposons actuellement de plusieurs traitements 
tres efficaces pour juguler Fhypercalcemie tumorale. Si la 
repletion volemique reste essentielle dans une approche 
therapeutique rationnelle, les biphosphonates ont sup- 
plante tous les autres medicaments. Rs normalisent la cal- 
cemie chez plus de 90 % des patients ayant une hypercal- 
cemie tumorale, mais ils sont moins efficaces lorsque 
Fhypercalcemie recidive. L’incidence de Fhypercalcemie 
est actuellement en diminution constante, du fait de l’uti- 
lisation precoce et rationnelle des biphosphonates, afin de 
diminuer l’ensemble des complications liees a l’envahisse- 
ment tumoral du squelette. ■ 


SUMMARY How to treat tumor-induced 
hypercalcemie 

Cancer hypercalcemia can now be easily and successfully treated 
in at least 90% of the cases. Standard therapy consists in 
rehydration and administration of bisphosphonates, namely 
pamidronate (90 mg), or more recently zoledronic acid (4 mg) 
which is more potent. When available, ibandronate constitues an 
interesting alternative especially that this compound is apparently 
less nephrotoxic. Recurent hypercalcemia remains difficult to 
control but often occurs in guite avanced stages of the neoplastic 
disease. In the future, antibodies against PTHrP could be useful in 
well selected patients. Prevention of cancer hypercalcemia is one of 
the objectives of long-term therapy with bisphosphonates in 
patients with bone metastases. They reduce the incidence of all 
complications of metastatic bone disease, including cancer 
hypercalcemia. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 2128-35 

RESUME Comment traiter Fhypercalcemie 
tumorale ? 

Si rhypercalcemie tumorale etait naguere une complication 
souvent mortelle du cancer, elle est aujourd'hui traitee avec succes 
chez plus de 90 % des patients. Le traitement consiste en une 
correction du deficit volemique et en I'administration de 
biphosphonates qui sont de puissants agents anti-osteoclastes. 

Le traitement dassique est I'administration de 90 mg de pamidronate 
ou, plus recemment, de 4 mg de zoledronate qui s'est revelee plus 
efficace. Lorsqu'il est disponible, I'ibandronate offre une alternative 
valable, d'autant plus qu'il semble moins nephrotoxique. 
L'hypercalcemie recidivante reste toutefois difficile a controler et, 
lorsque la situation Clinique le justifie encore, des anticorps contre 
la PTHrP pourraient etre utiles. La prevention de rhypercalcemie 
tumorale est un des objectifs des traitements a long terme par les 
biphosphonates chez des patients ayant des metastases osseuses. 
Cette utilisation prolongee permet notamment de reduire 
I'incidence des episodes d'hypercalcemie de plus de 50 %. 
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